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La pr'sente invention concerne un a^ont destine a £tre 
: d;-iir:ist;r"' p;.*r voio introvasculaire en vue de proceder r. des 
uia^o^ioi; et/ou des ex.xaens physiolot-iqucs et qui se conpose 
r'ane ::u s pears ion de minuscules particules radioactives dans un 
5 :;:ilieu lif.'iide , tol^r*'. piiysioloriqueiaent ou contient uzb belle 
suspension. 

Jus Microspheres marquees du point de vue radioactif et se 
trouvant en suspension dans un liquide tolere physiologiquement 
sont de plus en plus utilisees ces derniers temps dans le cadre 
10 de rechercnes et d'exainons relatifs a la circulation sanguine, 

au>: phencmones dits de derivation, a la micro-circulation et aux 
processus nutri t ■ oanels ainsi que comme raoyen de soumettre 1 ' hom- 
iae et les animaux a des examens medicaux par scint illographie . 

Pcur eff ectuer les exanens mentionnes on a utilise des raa- 
15 tieres de deux types differents, a savoir d'une part des parti- 

cules non biodegr.-idables et d f autre part des particules biodegra- 
dables, c 1 est-a-dire des particules susceptibles d'etre degradees 
in vivo p:^r des enzymes present es dans les organismes . Habituel- 
lernent, les particules bioder;radables ont ete utilisees pour des 
20 experiences effectuces sur I'honue et les particules non desrn- 
dables biclogiouement pour des experiences sur c-es animaux. Un 
inconvenient conunun a ces particules reside dans le phenonene de 
separation du noyau radioactif. Afin de remedier a ce probleme 
on a tente de faire en sorte pu- les particules non degradables 
25 soient dejn marquees d":s leur fabrication de maniere a obtenir 
un enmba^e du noyau radioactif- Ces particules, qui peuvent se 
co" oser entre autres de differ v-nt es niatieres- plastiques ,conme 
oar exe-yple des r' sines echan reuses d' ions carbonisoes, pre- 
sen^ent cependant plusieurs inc^nvenients serieicc. Elles ont une 
30 hauLe densite qui risque de provoquer des phenomenes de sedimen- 
tation dans les vaisseaux sanguins* La forte densite peut en 
outre etr-j n I'origine d 1 autres perturbations rheologiques par 
suite desquelles la repartition des particules dans les capil- 
"lalres" san ^vuins risque- dV§tre. differente de celle obtenue dans 
35 un ccurant sanguin normal. De plus, des particules de m^tiere 
plastinue se trouvant dans du serum subissent frequemment une 
aggregation qui peut provoquer d 1 autres perturbations* 

Etr.nt donne que le marquage avec des noyaux xadioact if s se 
realise au stade de la fabrication de la matiere formant support, 
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le produit doit §tre utilise immediatement car les noyaux 
radioactifs employes dans ce domaine d 1 application ont presque 
exclusivement une courte demi-duree de vie (5 a 60 jours). La 
fabrication de microspheres marquees avec un noyau radioactif 
5 est tres cotiteuse et,si la matiere obtenue ne peut pas §tre 
utilisee en un laps de temps limite apres sa fabrication de 
sorte que le noyau radioactif se trouve alt ere, il en resulte 
des pertes importantes du point de vue economique. II s'agit 
la d'un facteur qui tend en m§me temps a limiter 1 'utilisation 

10 de noyaux radioactifs appropries. 

Les particules degradables sont generalement marquees 
Juste avant leur utilisation. Ainsi, il a ete possible d'admettre 
des marquages radioactifs presentant une faible stabilite, 
d*une part, du fait que les microspheres ont une duree de vie 

15 limitee in vivo (en raison de la degradation enzymatique) et , 
d 1 autre part, puisqu'on utilise generalement des noyaux radio- 
actifs d'une tres courte demi-duree de vie, ce qui signifie 
que le choix d'un noyau radioactif approprie est tres limite. 
Afin de permettre V utilisation de noyaux radioactifs plus 

20 stables, sans courir le. risque de voir ceux-ci se deposer dans 
differents organes, les noyaux radioactifs doivent §tre lies, 
d'une matiere stable et sans risque de separation, aux particules 
et egalement aux fragments de particules issus de la degradation 
enzymatique* 

25 En outre, les particules degradables proposees, a 

savoir celles a base de proteines denaturees comme par exemple 
l'albumine, presentent dans bien des cas une trop forte densite 
et/ou adherence et peuvent provoquer une sedimentation et/ou 
agregation des particules dans la suspension. Cependant, les 

30 particules decrites dans la demande de brevet suedois u° 
7 Z4.07 461-8 ne presentent pas ces inconvenients. 

Suivant la presente invention il s'est avere de 
maxiiere surprenante que differents noyaux radioactifs peuvent 
etre lies d'une maaiere tres stable aux particules utilisees 

55 sans que celles-ci presentent les inconvenients mecaniques 
cites. 

L f agent propose dans le cadre de la presente invention 
et destine a etre administre par voie intravasculaire en vue 
de proceder a des diagnostics et/ou a des recherches ou examens 
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physiologiques est constitue par ou contient une suspension, 
dans un liquide tolere physiologiquement, de minuscules par- 
ticules marquees aVec au moins un noyau metallique radioactif 
et presentant de preference one dimension comprise eutre 
5 0,1 et 500 microns, les parti cules etant insolubles mais gonfla- 
bles dans I'eau et comprenant des molecules de polymeres coute- 
nant des groupes hydroxyle, de preference des hydrates de 
carbone polymeres ou polymerises ou des sucres-alcools ou encore 
des derives, toleres physiologiquement, de ceux-ci. Un tel 

10 agent est caracterise essentiellement en ce que les particules 
comportent des groupes chelateurs a liaisons de covalence 
auxquels le noyau radioactif est lie sous forme de complexes 
du type chelate qui sont principalement composes d'au moins 
quatre, de preference d'au moins cinq a huit noyaux cycliques 

15 a 5 ou 6 groupes, renfermant le metal et deux a tomes coordina- 
teurs de metal espaces d'une distance de deux ou trois atomes, 
l f un des atomes coordinateurs de metal etant un atome d f azote 
et I 1 autre un atome d* azote ou un atome de soufre ou un atome 
d'oxygene, lequel atome d'oxygene. fait partie d'un groupe 

20 carboxylase, sulfonate ou phosphonate ou d'un autre groupe 
fonctionnel equivalent charge uegativement. 

Les particules renferment de preference au moins deux 
groupes chelateurs differents auxquels le noyau radioactif est 
lie sous forme de complexes du type chelate composes d'au 

25 moins quatre noyaux cycliques a cinq ou six groupes. 

Par "groupes chelateurs" il convient d' entendre des 
groupes qui, par liaison avec des ions metalliques, donnent des 
complexes du type appele "chelate" qui presentent des constantes 
de stabilite elevees. 

50 Les groupes chelateurs contieunent de preference au 

moins trois atomes d'azote. 

Les groupes chelateurs peuvent renfermer au moins 
trois sequences qui peuvent §tre identiques ou differentes. 
-En outre,, -certains. a tjomes peuvent §tre communs a differentes 

55 sequences. Celles-ci peuvent avoir par exemple les formules 
suivantes : 
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-N-O-C-C 



i 

N 



I 
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_N = N- C- C-N 
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I i 
-N-O-C-C = 0 

30 I , 

OH 

I I i 
-H-B-C-C-0 



" I i i 
-N-C-C-C-SH 
i ' i 

I | i 
-N-C-C-SH- 



I i i 
- H - C - C - S0 o 

' ' OH 

I , ? 
-N-C-P-OH 

' OH 

l I ! ii 
N-C-C-P-OH 

• 1 OH 
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II peut egalement s'agir de sequences qui renferment 
un atome d' azote et , a une distance de deux ou trois atomes de 
cet atome d f azote, un autre atome d f azote ou un atome de soufre 
ou encore un atome d'oxygene, 1' atome d'oxygene faisant partie 
5 d f un groupe carboxylate, sulfonate ou phosphonate ou bien d'un 
autre groupe fonctionnel equivalent charge negativement • 

Les groupes chelateurs peuvent etre lies par covalence 
a. des groupes hydroxyle des molecules de polymeres par des 
methodes habituellement utilisees pour 1 'introduction de subs- 
-10 tituants. Plusieurs precedes traditionnellement utilises pour 

lier des proteines et d'autres substances a des matieres de base 
solubles et insolubles peuvent etre utilises pour lier les 
groupes chelateurs a la matiere de base. Les groupes carboxyle 
presents dans le chelateur peuvent par exemple conferer des 
15 liaisons du type ester a la matiere de base par reaction en 
presence de carbodiimides ou d'autres reactifs capables de 
produire une condensation, D'autre part, des groupes carboxyle 
peuvent etre fixes sur la matiere de base et peuvent servir a 
former des liaisons du type amide avec le chelateur. Des groupes 
20 reactifs peuvent etre greffes sur le polymere de differentes 

manieres bien cormues et alors realiser une liaison du chelateur 
par reaction avec des groupes thiol ou amino ou avec d'autres 
centres nucleophiles du chelateur. Des exemples de tels groupes 
sont des groupes aldehyde et ceto (oxydation partielle de la 
25 matiere de base), des groupes halogeno-acetyle , des groupes 
azide, des groupes isocyanate et isothiocyanate , des groupes 
s-triazinyle, des groupes divinylsulf one , des groupes esters 
d f acides carboxyliques , des groupes esters d'acides imido carboxy- 
liques (activation par du bromure de cyanogene) , des groupes 
50 oxirane et des groupes qui sont facilement convertis en derives 
d'oxirane et en disulfures reactifs. Suivant le precede de 
liaison choisi, le chelateur entier peut gtre lie directement 
a la matiere de base ou etre forme par etapes successives en 
1-iant d'abord une matiere de depart pour le chelateur a la 
55 matiere de base et 'en laT modif iant- ensuite chimiquement . 

Des composes repondant a la formule generale - - 

H jj Z^(0H 2 ) n - NHj7 m H dans laquelle n represente 2 ou 5 et 

m un nombre compris entre 1 et 100 peuvent par exemple gtre 
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lies a la matiere de base et ensuite etre carboxymethyles 
ou carboxyethyle s plus ou moins completement de maniere a 
obtenir un chelateur du type suivant : 

matiere de base - N - Z""(CH 2 ) n " ? - 7 m " R 

R R 
ou R represeute un atome d'hydrogene et/ou ud groupe CH 2 C00H 
et/ou CH 2 CH 2 C00H. 

Le compose azote lie a la matiere de base contient 
dans chaque cas un certain nombre ( m + 1 ) d'atomes d' azote, 
m etant de preference un nombre de 1 a 5, et la liaison avec 
la matiere de base peut s'effectuer au niveau de l'un quelconque 
des atomes d'azote. Le nombre de groupes carboxymethyle et/ou 
carboxyethyle peut varier d'un cas a uri autre entre 0 et m + 2. 
Cela conduit a la formation d'un tres grand nombre de groupes 
chelateurs differents sur les particules. Ainsi , des metaux 
capables de former des chelates tres stables par coordination 
simultanee cant avec les groupes carboxyle qu'avec les groupes 
azotes servent de preference a former de tels chelates, alors 
que des metaux aptes a former des chelates plus ou moins stables 
avec des groupes azotes seuls sont de preference utilises pour 
former des chelates de ce type. II est egalement possible d' ob- 
tenir des chelates presentant une composition intermediaire 
entre celles de ces deux types de chelate ou une composition 
renfermant les groupes hydroxyle de la matiere de base. Grace 
a la presence de toute une serie de groupes chelateurs differents, 
les possibility d'utilisation d'une seule et meme particule 
peuvent etre considerablement elargies et s'etendre a differents 
metaux. 

Les groupes chelateurs du type mentionne ci-dessus ne 
sont indiques qu'a titre d'exemple de groupes susceptibles 
d'etre utilises suivant la presente invention. Ainsi les groupes 
carboxymethyle et les groupes carboxyethyle peuvent etre rempla- 
ces respectivement par des groupes sulf omethyle , sulfoethyle, 
phcsphome chyle ou des groupes pho spho ethyl e , aminoethyle ou 
aminopropyle ou par d'autres groupes equivalents. On peut en 
outre utiliser des chelateurs constitues par des groupes analogues 
cont enact de 1' hydrazine ou de l'hydroxylaiaine. 

Afin de conferer au complexe metallique obtenu a partir 
de le matiere de base une stability suffisante in vivo, l'ion 
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metallique utilise doit Stre au moins bivalent et doit appar- 
tenir aux groupes des alcalis ou des metaux alcalino-terreux- 
Le metal utilise est de preference un m<§tal de transition, 
notamment un lanthanide ou un actinide- 

Le marquage avec le noyau mStallique radio actif se 
realise d f une maniere tres simple en faisant reagir une solution 
d*un sel du noyau radioactif avec une suspension des particules 
a la temperature ambiante et, generalement , dans des conditions 
de pH neutre ou presque neutre (environ 5 a 9) • Une fois le 
noyau radioactif fixe au chelateur, il convient de chauffer la 
suspension pendant un certain temps & une temperature comprise 
entre 80 et 110°C« Ce cliauffage permet de stabiliser le complexe 
metallique. 

Les particules insolubles mais gonflables dans l'eau 
15 utilisees suivant la pr6sente invention peuvent gtre des par- 
ticules non degradables ou biologiquement degradables et se 
composent de preference d'hydrates de carbone polymeres ou 
polymerises ou de sucres-alcools ou des derives, toler<§s physio- 
logiquement , de ceux-ci « 
20 En particulier les particules polymeres insolubles 

mais gonflables dans l'eau se composent d'un reseau tridimen- 
sionnel renfermant des groupes hydroxyle et dont les elements 
constitutifs sont maintenus ensemble par des liaisons de type 
covalent • 

25 Ce reseau tridimen sionnel est obtenu de preference 

par reticulation des polymeres renfermant des groupes hydroxyle, 
notamment des polysaccharides ou des derives de ceux-ci, au 
moyen de ponts comportant des liaisons covalentes- 

La reticulation conduisant au reseau tridimensional 
30 pratiquement infini peut se realiser en faisant reagir les 
polymeres renfermant des groupes hydroxyle avec un agent de 
reticulation au moins bifonctionnelo 

Les particules de polymere se composent de preference 
de polysaccharides, comme par exemple le dextrane, qui ont 
35 ". "ete "reticules par des^ ponts avec des liaisons covalentes de 

maniere a obtenir un reseau tridimentionnel insoluble mais 

• gonflable dans l'eau auquel ont ete liees des polyamines struc- 
tuxees, comme par exemple des poly6thyldne-amines , ces dernieres 
ayant fait l'objet, a des degres variables, d'une N - substitu- 
40 tion de groupes repondant a la formule : 
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- (CH 2 ) n . COOH ou - (CH 2 ) n S0 2 OH, n representant 1 ou 2. 

Afin d'obtenir des pouts de reticulation lies aux 
chaines de polymeres, comme par exemple les chaines de poly- 
saccharides, par 1' intermediate de liaisons ether, on peut 
5 faire reagir le polymere renfermant des groupes hydroxyle, tels 
que le polysaccharide ou le derive de polysaccharide, par 
exemple dans une solution aqueuse alcaline avec un agent de 
reticulation qui peut |tre par exemple du type 

1Q X.i, .ZCDouX.ij.Z (II) 

ou X, Y et Z represented chacun un atome d'halogene, de pre- 
ference un atome de chlore ou de brome, et A^ et A 2 represen- 
tent chacun une chaine hydrocarbonee aliphatique saturee, 
droite ou ramifiee, qui a fait I'objet d'une substitution d'un 
15 ou plusieurs groupes hydroxyle et contient de preference, de 
3 a 30 atomes de carbone, par exemple de 3 a 20 atomes de 
carbone et notamment 5 a 10 atomes de carbone, et dans laquelle 
peut eventuellement se trouver intercale un ou plusieurs atomes 
de carbone, ou bien on peut faire reagir le polymere avec un 
20 compose epoxyde correspondant obtenu a partir du compose (I) 
ou (II) par scission d'un halogene hydrogene. Des exemples de 
substances bifonctionaelles repondant a la formule X . A i . Z 
et de composes epoxyde s correspondant s susceptibles d'etre 
obtenus a partir de composes conformes a la formule par scission 
25 d'un halogene hydrogene sont : 

a)CH 2 - CH - CH 2 . 0 . (CH 2 ) n . 0 . CH 2 - OT - GIL, 

V « , 

ou n est un nombre entier comme par exemple 2 a 4 ; 

30 b)CH 2 - CH . CH 2 .0.CH 2 .CH 2 .0.CH 2 .CH 2 .0.CH 2 . CH -^CH 2 

V 0 7 " CH ° 

c) CH 2 - CH . CH 2 . 0 . CH . CH 2 . CH 2 . 0 . CH 2 . CH^- OT 2 

-o / ' . ° 

d) CH ? - CH . CH 2 . 0 . CH 2 - CH^- CH 2 

0 

e) CH 2 - GH . CH 2 . 0 . CH 2 . CH(OH) . CH 2 . 0 . CH 2 . C^-CHj, 
35 ou des hydrines halogenees correspondantes comme par exemple 
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la dichlorhydrine et la dibromhydrine; et 
f) des derives bif onctionnels de glycerol repondant a la 
formule X . CH 2 . CH(OH) . CH 2 . Z ou des composes epoxydes 
correspondents (o"btenus par scission d'un halogene hydrogene) 
5 repondant a la formule CE^ -^CH • CH 2 • Z comme par exemple 

1 1 epichlorhydrine ou 1 1 epibromhydrine. Un autre exemple d'un 
tel compose bif onctionnel est le 1 ,2 - 3 ,4— diepoxybutane repon- 
dant a la forme CH~ - CH . CH - CH Q • 

10 N / \ / ^ 

lu 0 0 

Un exemple d'un agent de reticulation trif onctionnel 
(qui est un compose epoxyde correspondent a un compose de la 
formule y ^ est 

15 x . i 2 . z 

CH„ — CH . GH 0 . O . CH~ . CH . CH 0 . 0 . CH« - CH - CH„ 

CL 2 d. 2 <L \ 2 



\ 



\ 

0 0 0 

CH~ . OH — CH 0 



On fait reagir le polysaccharide ou le derive de 
polysaccharide avec la quantite necessaixe d'un agent de reti- 
culation au moins bif onctionnel pour obtenir un gel insoluble 
dans I'eau, c ' est~a-dire un reseau tridimensionnel pratiquement 
25 infini qui presente les proprietes desirees. Ceux specialises 
dans ce domaine peuvent facilement etablir par voie empirique 
une relation appropriee entre les quantites de different s poly- 
saccharides ou derives de polysaccharides et d' agent de reticu- 
lation. 

50 Afin d'obtenir des ponts de reticulation lies aux 

chaines de polysaccharide par 1 1 intermedial re de liaisons ester, 
on peut faire reagir le polysaccharide ou le derive de poly- 
saccharide d'une maniere connue en soi avec, par exemple, des 
acides dicarboxyliques aliphatiques ou heterocycliques ou 

35 ~~ aromatiques -ou-avec - des -.derives reactif s de ceux-ci , comme par 

exemple des dichlorures d'acides dicarboxyliques (tels que ~ 
I'acide succinique ou I'acide adipique) ou, par exemple, avec 
des diisocyanates ou diisothiocyanates. D'autres agents de 
reticulation peuvent egalement etre utilises. 
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La reaction de reticulatiou conduit non seulement a 
la formation de pouts mais a souvent egalement pour effet 
d'introduire dans le compose des substituants lies de maniere 
monof onctionnelle , c'est-a-dire a une seule liaison (mono- 
5 ethers, moao-esters, etc..) provenant de 1' agent de reticulation, 
auquel cas l f un seulement des groupes reactifs presents dans 
I 1 agent de reticulation au moins bif onctionnel reagit avec un 
groupe hydro xyle de la chaine polysaccharide, alors que l f autre 
ou les autres groupes reactifs de 1 1 agent de reticulation 

10 reagissent par exemple avec de I'eau pour former par exemple 
des groupes hydroxyle ou des groupes carboxyle, etc. . En conse- 
quence, le polymere obtenu comporte le plus souvent egalement 
des substituants lies de maniere monof onctionnelle et provenant 
de l 1 agent de reticulation, ces substituants pouvant §tre par 

15 exemple - 0 . CH 2 . CH(OH) . CH 2 OH lorsque l 1 agent de reticula- 
tion est I'epichlorhydrine et -0 . CH 2 . CH(OH) . CH 2 . 0 . 
(GH 2 ) 4 . 0 . CH 2 . CH(OH) . GH 2 0H lorsque l 1 agent de reticulation 
est 1' ether diglycidique de 1,4 - butandiol ou par exemple 
-0 . CO . (CH 2 ) n . COOH lorsque 1' agent de reticulation est 

20 du dichlorure d f un acide dicarboxylique. 

Parmi ies particules non degradables pouvant §tre 
utilisees suivant la presente invention ,il convient de citer 
celles a base d 1 agarose et d' agarose reticule et de dextrane 
reticule et de nombreux autres polysaccharides reticules et 

25 derives de ceux-ci. Peuvent egalement etre utilisees avantageu- 
sement des particules qui sont par exemple a base de saccharose 
polymerise et reticule ou de sorbitol. Des particules biodegra- 
dables utilisees suivant la presente invention peuvent etre a 
base de polysaccharides reticules comme par exemple de l , amidon 

50 et du glycogene et des dextrines, obtenues a partir de ces 

derniers, degradables par 1 'a-amylase . L'amidon peut se composer 
d 1 amylase ou d 1 amylopectine ou de melanges de celles-ci. Des 
particules degradables par I'a-amylase sont decrites dans la 
demande de brevet suedois n° 7 W 461 -tt. 

35 Qu'il s'agisse de particules degradables ou non 

degradables il peut gtre introduit dans les molecules de poly- 
saccharide reticulees presentes dans le reseau tridimensionnel 
des substituants autres que les ponts de reticulation, comme 
propose dans ladite demande de brevet suedois. 
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Le gel polym&re peut §tre obtenu sous forme de blocs 
ou de parti cules soit en preparant les polymerisats sous la 
forme de morceaux relativement important s (polymerisation en 
masse) et, le cas echeant , en desintegrant ceux-ci par exemple 
5 par broyage, soit en preparant le produit directement par poly- 
merisation en dispersion sous la forme de particules spheriques 
(perles)o Dans ce dernier cas le melange reactionnel est dis- 
perse sous forme de gouttes dans un liquide inerte non miscible 
avec lui, de sorte que les particules de gel formees lors de la 
10 reaction dans les gouttes sont r6cuperees<> On choisit de prefe- 
rence des particules presentant une forme spherique* Par frac- 
tionnement, par exemple par tamisage, on peut obtenir des 
particules presentant les dimensions desirees- 

Les particules de polymere reticule sont insolubles 
15 dans l f eau (au moins a l*interieur d f une plage de temperature 
comprise entre 0 et 37°C) mais gonflent dans I'eau pour former 
des particules de gel« Celles-ci peuvent contenir par exemple 
plus de 50% en poids d'eau, de preference plus de 65 % en poids 
d'eau. Le gel peut contenir par exemple moias de 99, B % en poids 
20 d'eau, de preference moins de 99,5 % en poids d'eaUo A l T etat 
gonfle par l'eau les particules presentent avantageusement une 
densite de 1,03 a 1,20 et de preference de 1,05 a 1,15 g/cm 5 . 
Cela les rend particulierement aptes a venir en contact avec 
le sang, puisque la densite des globules rouges est de 1,098 
25 g/cm^o Les particules peuvent avoir une forme irreguliere ou 
spkerique, cette derniere etant preferable. 

Les particules presentent de preference une dimension 
de 0,1 a 300 microns, par exemple de 1 a 100 microns, a I'etat 
gonfle par de l'eau- Souvent, il convient de choisir des parti- 
30 cules de 5 a 60 microns a 1 1 etat gonfle par de l'eau, lorsqu'on 
desire bloquer des vaisseaux relativement fins- 

L 1 agent permettant d'effectuer des diagnostics est 
. destine a §tre administre par voie intravasculaire , c'est-a- 

. dire de preference dans des vaisseaux sanguins mais parfois 

35 egalement dans des" vaisseaux lymphatiques- _ 

La dimension des particules peut §tre choisie de 
telle sorte que, apres administration intravasculaire, elles 
obstruent des vaisseaux relativement fins se trouvant dans une 
certaine partie du corps ou conduisant a cette partie. 
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La grosseur de parti cule choisie depend de la dimension 
des vaisseaux a obstruer. A titre d'exemples de vaisseaux 
sanguins plus fins entrant en ligne de compte a cet egard il 
convient de citer des capillaires sanguins d'un diametre de 5 
5 a 15 microns et des meta-arterioles d'un diametre d' environ 
15 a 300 microns. Dans certains cas, par exemple lor sou" il 
s'agit de determiner des volumes de sang avec des parti cules 
radioactives, on peut utiliser des parti cules si petites qu'elles 
n'obstruent meme pas les capillaires sanguins les plus fins. 
i0 Apres administration intravasculaire , les particules 

de 1' agent servant a faire des diagnostics peut done generalement 
obstruer les vaisseaux plus fins de sorte que l'ecoulement dans 
ces vaisseaux se trouve ralenti et la duree de sejour de la 
substance radioactive dans le systeme de vaisseaux se trouve 
15 prolongee ou ses voies d'ecoulement se trouvent detournees. 

Lorsque 1' agent servant a 1 • etablissement de diagnos- 
tics est administre, les particules et les noyaux radioactifs 
se trouvent retardes dans une meme partie du systeme vasculaxre, 
en particulier en amont des vaisseaux les plus fins. 
20 L» agent est administre en une quantite suffisante pour 

obtenir dans cnaque cas l'effet desire. La dose d' agent adminis- 
tre (calculee ptr sujet) est generalement de 0,1 a 2000 mg 
particules, par exemple de 0,5 a 200 mg de particules et depend 
de l'examen a effectuer, e'est-a-dire par exemple de la zone 
25 capillaire a examiner et eventuellement a obstruer. Cette dose 
peut etre, par exemple, de 0,001 mg a 50 mg, de preference de 
0,01 a 25 mg et notamment de 0,05 a 10 mg de particules par 
kilo de poids de corps bumain. 

La concentration des particules dans la suspension 
30 peut varier dans de larges limites en fonction de 1 'application 
envisagee. Sa limite inferieure peut etre par exemple de 0,01 mg 
ou de 0,1 mg ou eucore de 1 mg de particules par ml de suspension 
et sa limite superieure peut §tre par exemple de 200 mg ou de 
50 mg ou encore de 25 mg de particules par ml de suspension. Le 
35 liquide aqueux tolere pnysiologiquement dans lequel les partx- 
cules se trouvent en suspension peut etre l'un des fluides 
couramment utilise pour des indections intravasculaires , comme 
par exemple une solution saline (solution aqueuse de NaCl^a 0,9%) 
ou des solutions aqueuses de glucose ou de sorbitol ( a 5% par 
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exemple) ou des solutuons des sels presents dans le plasma 
sanguin ou encore des liquides appeles dilatateurs de plasma. 
D'autres substances tolerees physio logiquement peuvent etre 
ajoutees a la suspension. 
5 II est recommandable d'utiliser des suspensions sterl- 

lisees des particules. La sterilisation peut etre realisee par 
chauffage, par exemple par traitement en autoclave ou par 
1 'addition de substances emp§chant la croissance de micro-orga- 
nismes. Les suspensions peuvent egalement etre preparees de 
10 maniere aseptique. 

L' invention est illustree ci-apres par un certain 
iiombre d'exemples de realisation concrets. 

EXEMPLE 1 

A une suspension de 20 g de particules d'un gel de 
15 dextrane reticule par de 1 * epichlorhydriiie et dont les particu- 
les presentent a Lletat gonflc uu diametre d' environ ^ a 56 
microns (Sephadex^- G25 Superfine, commercialise par la 
Pharmacia Fine Chemicals AB, Suede), dans 200 ml d'eau, on 
ajoute une solution de 25 g d'hydroxyde de sodium dans 30 ml 
20 d'eau, apres quoi 75 ml d' epichlor-hydrine sont ajoutes goutte 
a goutte ~n agitant. Le melange est chauffe pendant 2 heures 
a 60°G, en agitant continuellement , dans un recipient muni d'un 
condenseur a reflux. On obtient initialement une elevation spon- 
tanee de la temperature jusqu'au point de reflux. Les particules 
25 ainsi transf oamiees en derives du type epoxy sont lavees sur un 
filtre avec de l'eau jusqu'a obtention d'un filtrat neutre. 
L'eau est eliminee oar rincage avec de l'ethanol, puis on 
procede a un sechage et ajoute 65 g de tri ethyl enetetramine et 
130 ml d'eau. Au moment ou l'eau est ajoutee on observe une 
50 elevation brusque de la temperature. Le melange est agite a la 
temperature ambiante pendant heures, apres quoi le produit 
est lave sur un filtre en verre avec de l'eau, avec de l'acide 
chlorhydrique a concentration molaire 0,2 M et enfin avec de 
" - -l-'-eau-.jusqu'a obtention d'un pH compris entre -4- et 5- Des echan- 
55 tillons sont preleves" et trait es- avec- 25- millimoles de CuSO^ 
de sorte que les particules de gel deviennent bleu fonce, ce 
qui est un phenomene caract eristique de complexes cuivre-amine. 
La suspension est diluee avec de l'eau jusqu'a obtention d'un 
poids total de 90 g, apres quoi 16 g de tri ethyl amine et 10 g 
4-0 d'acide chlorocetique sont ajoutes. Le melange est agite pendaut 
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16 heures a temperature ambiante. Le produit est lave avec 
de l'eau jusqu'a obtention d'un pH neutre et en suite avec de 
l'ethanol. Puis le produit est seche. La teneur en azote du 
produit est de 2,5 %. Lorsqu'on y ajoute 25 millimoles de CuS0 4 , 
5 le produit prend une coloration bleu-jaune intense. 

EXEMPLE 2 

A 3 g du derive, epoxy, prepare conformement a I'exemple 
1, sont adoutes 10 il.de pentaethylenehexamine et 50 ml d'eau. 
Le melange est agite pendant 64 heures a temperature ambiante. 
10 Puis les particules de gel sont lavees avec de l'acide chlorhy- 
drique a concentration molaire 0,2 M, de l'hydroxyde de sodium 
2 M et de l'eau, apres quoi le produit est condense avec de 
!• acetone. La teueur en azote est de 4,3 %. La reaction de 
coloration avec du CuSO^ donue le meme resultat que dans le cas 

15 de I'exemple 1. 

La carboxymethylation de 2 g de ce produit est effec- 
tuee, come dans le cas de I'exemple 1, au moyen de 3 g de tri- 
ethylamixie et de 1 ,8 g d'acide chloracetique . La reaction de 
coloration avec du CuSO^ donne le m§me' resultat que dans le cas 

20 de I'exemple 1. 

EZEMPLE 3 

De la polyethylene-imine ^ -. 30.000 a 40.000) commer- 
cialisee par la Eluka AG, (Suisse) est liee chimiquement a un 
derive du type epoxy, prepare conformement a I'exemple 1 et 

25 carboxymethyle dans les memes conditions que celles ixidiquees 
a I'exemple 1 a ceci pres que le melange reactionnel se compose 
de 2 g de derive epoxy, de 10 ml de solution aqueuse a 50% de 
polyethylene-imine et de 5 ml d'eau. La teneur e~ azote est de 
5,1%. La reaction de coloration avec du CuSO^ donne le meme 

30 resultat que dans le cas de I'exemple 1. 

EXEMPLE 4 

Par des methodes connues, des groupes 3-chloro-2- 
hydroxypropyle sont introduits (jusqu'a un degre de substitution 
d' environ 1 millimole/g) dans un derive hydroxypropyl e d'un 
35 gel de dextrane reticule (Sephadex^- TH - 20, commercialise 
par la Pharmacia Pine Chemicals, Uppsala). A une suspension de 
14 g de ce derive dans 86 ml de triethylenetetramine on ajoute 
une solution de 2,9 g d'hydroxyde de potassium dans 120 ml de 
methanol. Le melange est chauffe, en agitant , au bain-marie a 
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80°C pendant 1 heure et ensuite a 55°C pendant 2 heures. Le 
produit obtenu est lave sur un filtre avec de l'ethanol, de 
l'eau, puis encore avec de l'etnanol et avec de 1' acetone et 
est enfin mis en suspension dans du benzene et seche dans un 
evaporateur rotatif a 50°C La teneur en azote est de 6,7 %. 
Le produit est carboxym ethyl e en soumettant a un traitement 
a reflux 2g<3e]a substance dans un melange contenant 10 ml de 
benzene, 3 g de triethylamine et 5 g de bromacetate d'ethyle. 
Un maximum d' absorption de rayonnement infrarouge se situe a 
1740 cm" 1 (_§_)• En cbauffant, au bain-marie bouillant, avec 
de I'hydroxyde de sodium a concentration molaire 2 pendant 1 
beure on obtient, apres lavage avec de l'eau et de l'ethanol 
et sechage, un produit^ present ant une forte absorption infra- 
rouge a 1600 cm" 1 ( - c - 0~) . 
15 EXEMPLE 5 

A 10 mg de particules (40 a 56 microns) preparees 
conformement a l'exemple 1 et pourvues de groupes chelateurs 
est ajoute 0,2 ml d'un tampon tris 0,5 K (tris(hydroxymethyl) 
amino -me thane/acide acetique, pH 8,8). Puis 100 microCi de 
20 ' l69 YbGl 5 sont ajoutes et le melange est secoue pendant 1 heure. 
Les particules sont ensuite lavees soigneusement avec le 
tampon tris mentionne. On ajoute 0,1 ml de tampon tris et la 
suspension est chauffee a 95°C pendant 2 beures. 99 a 100% de 
1' element 169 Td adoute se trouve alors lie aux particules. 
25 Enfin, les particules sont mises en suspension dans 

2 ml d'une solution saline a 0,9 % pour injections dans des 
animaux d'essai et 0,2 ml de la suspension est injectee au 
moyen d'une sonde dans le ventricule droit du coeur de six 
cobayes. Trois des animaux etaient morts au bout de 5 mn et 
30 les trois autres au bout de 16 heures. La radioactivite mesuree 
dans les poumons des animaux soumis aux essais etait de 98 a 
100% de' celle administree pour les deux groupes d' experiences, 
ce qui montre qu'il u'y avait pas eu de fuite notable de 
radioactivite in vivo pendant une duree de moins de 16 heures. 

35 F-yp^PLE 6 - . - _ 

A 20 g du derive epoxy, prepare suivant l'exemple 1, 
sont ajoutes 100 ml de bis-(3-aminopropyl) amine et 200 ml 
d'eau. Le melange est agite pendant 120 heures a temperature 
ambiante, puis les particules de gel sont lavees soigneusement 
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avec de l'eau distillee et condensees avec de 1'ethanol. 
-10 g du produit sont melanges avec 7,5 g de triethyl amine, 
5 g d'acide chloracetique et 35 ml d'eau. On pexmet a la 
reaction de se poursuivre pendant 5,5 heures a 60°C. Puis le 
produit est lave avec de l'eau (distillee deux fois) sur un 
entonnoir de Buchner, puis condense avec de 1'ethanol et enfin 
seche sous vide a 4-0°C pendant la duree d'une nuit. La teneur 
en azote est alors de 1,4 Quant a la stabilite in vivo dans 
les poumons de souris, on constate une perte d» environ 2% d' ac- 
tivity par heure pour les deux noyaux radioactifs ytterbium 
et 57 cobalt. Les conditions d'essai sont analogues a celles 
utilisees dans I'exemple 5 mais la suspension de particules 
est inject ee dans une veine de queue. II s'est avere que la 
stability in vivo de complexes chelates renfermant des metaux 
est plus reduite dans des souris que dans d'autres mammiferes. 

EAEMPLE 7 

Le mode d'essai de I'exemple 6 est a nouveau utilise 
mais en remplacant la bis (3-aminopropyl) amine par de la 
tris(2-amino ethyl) amine. La teneur en- azote du produit est de 
1,3%. Quant a la stabilite in vivo dans les poumons de souris 
on observe pour le 169 ytterbium une perte d'activite d« environ 
1% par heure et pour le 57 cobalt une perte d'activite d- environ 
2% par heure. L' aptitude du produit a lier different s metaux 
est indiqueeci-apres de maniere quantitative : 

Mg 2 ^ 22 /tmol/g 

Co 2+ 130/vmol/g 

Cu 2+ 209 /*mol/g 

EXEMPLE 8 

Un essai est effectue de la meme facon que dans 
I'exemple 6 en utilisant cependant de la di ethylene tri amine au 
lieu de his (3-aminopropyl) amine. La teneur en azote du produit 
est de 1 ,8%. Quant a la stabilite in vivo dans les poumons de 
souris, on observe pour le 169 ytterhium une perte d'activite 
d'environ 1% par heure et pour le ^cobalt une perte d'activite 
d' environ 1 ,5% par heure. 

EXEMPLE 9 

A 10 g d'un produit contenant de la tri ethylene tetra- 
mine liee, obtenu suivant I'exemple 1, on ajoute 0,65 g d'acide 
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acrylique et 5 ml d'eau. Le melange est ensuite chauffe a 72°C 
pendant 4- heures, apres quoi les particules sont lavees soi- 
gneusement avec de 1'eau distillee (deux fois) et sont sechees 
sous vide. La teneur en azote du produit est de 1,9%. Quant a 
5 la stabilifce in vivo dans les poumons de souris, on constate 
pour le 16 ^ytterbium une perte d'activite de 5% par heure et 
pour le ^ c cobalt une perte d'activite de 3% par heure. 
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BEVHHDIC ATI ONS 
1. Agent, destine a etre administre par voie intra- 
vascular pour permettre des diagnostics et/ou des examens 
physiologiques, comprenant une suspension, dans un liquide 
5 tolere physiologiquement , de minuscules particules marquees 
avec au moins un noyau metallique radio actif et present ant de 
preference une dimension comprise entre 0,1 et 300 microns, les 
particules etant insolubles mais gonflables dans l'eau et conte- 
nant des molecules de polymeres renfermant des groupes hydro xyl e , 
10 de preference des Hydrates de carbone polymeres ou polymerises 
ou des sucres-alcools ou encore des derives, toleres pnysiolo- 
giquement, de ceux-ci, caracterise en ce que les particules 
comportent en outre des groupes chelateurs lies de maniere cova- 
lente auxquels le noyau radioactif est rattache sous la forme 
15 d'un comolexe chelate compose principal ement d'au moins quatre 
noyaux cycliques a 5 ou 6 groupes, renfermant le metal et deux 
atomes coordinateurs de metal espaces d'une distance de deux 
ou trois atomes, l'un des atomes coordinateurs de metal etant 
un atome d' azote et 1 ' autre un atome d' azote ou un atome de 
20 soufre ou un atome d'oxygene. 

2. Agent suivant la revendication 1, caracterise en 
ce que les particules comportent au moins deux groupes chela- 
teurs differents auxquels le noyau radioactif est lie sous la 
forme de complexes du type chelate composes d'au moins quatre 

25 noyaux cycliques du type cite a 5 ou 6 groupes. 

3. Agent suivant l'uue des revendications 1 et 2, 
caracterise en ce que les molecules polymeres presentes dans les 
particules sont reticulees, au raoyen de ponts a liaisons 
covalentes, de maniere a former un reseau tridimensionnel conte- 

30 nant des groupes hydroxyle- 
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